Association of ApaI and Taq1 polymorphic site of vitamin D receptor gene with bone mineral density in women aged 45 years and older by Shahpari, Akram. et al.
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ﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ Dژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ IqaTو IapAﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢارﺗﺒﺎط ﭘﻠﯽ
ﺳﺎل و ﺑﺎﻻﺗﺮ در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﯿﺎري54اﺳﺘﺨﻮان در زﻧﺎن 
، 5ﻣﺴﻌﻮد اﻣﯿﺮي،4ﻣﺮﺗﻀﯽ ﻫﺎﺷﻢ زاده، 3، راﺿﯿﻪ ﭘﻮراﺣﻤﺪ*2، ﻣﺮﺗﻀﯽ دﻫﻘﺎن1اﮐﺮم ﺷﻪ ﭘﺮي
6ﺻﺪﯾﻘﻪ ﮐﺎﻇﻤﯽ ﺷﯿﺦ ﺷﺒﺎﻧﯽ
ﮔﺮوه ژﻧﺘﯿﮏ، داﻧﺸﮕﺎه 3، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮان؛ يﮔﺮوه ارﺗﻮﭘﺪ2ﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮان؛ داﻧﺸﺠﻮ، ﮔﺮوه ژﻧﺘﯿﮏ، داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬ1
ﮔﺮوه اﭘﯿﺪﻣﯿﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، 5داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮان؛ ، ﮔﺮوه ژﻧﺘﯿﮏ4ﺷﻬﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮان؛ 
ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد، ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮان.ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت 6اﯾﺮان؛ 
39/6/31:ﭘﺬﯾﺮشﺗﺎرﯾﺦ 29/11/91ﺗﺎرﯾﺦ درﯾﺎﻓﺖ:
ﻣﻘﺪﻣﻪ:
ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﯾﮏ اﺧﺘﻼل ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﮏ ﺟﺪي 
اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ در اﺳﺘﺤﮑﺎم و ﺗﺮاﮐﻢ ﺑﺎﻓﺖ اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽ، 
، ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻫﺎﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ اﺳﺘﺨﻮان
ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻫﺎ و اﻓﺰاﯾﺶ آﺳﯿﺐ ﭘﺬﯾﺮي آنﻣﮑﺎﻧﯿﮑﯽ آن
ﻫﺎ ﻣﯽ ﮔﺮدد. ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ
ﺧﺎﻣﻮش اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯿﻠﯿﻮن ﻫﺎ ﻧﻔﺮ را در ﺳﺮاﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﻣﺒﺘﻼ 
ﻧﻤﻮده و از آن ﺟﺎ ﮐﻪ ﺗﺎ زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ 
.(1-3)ﻧﺸﻮد ﻋﻼﻣﺘﯽ ﻧﺪارد، دزد ﺧﺎﻣﻮش ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد
زده ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ در اﯾﺎﻻت ﻣﺘﺤﺪه ﺗﺨﻤﯿﻦ
ﺑﯿﻤﺎر ﺳﺎﻻﻧﻪ دﭼﺎر ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ اﺳﺘﺨﻮان 000052آﻣﺮﯾﮑﺎ 
ﺳﺎﻟﻪ 05ﺳﺮ ران ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ. ﺧﻄﺮي ﮐﻪ ﺳﻼﻣﺘﯽ ﯾﮏ زن 
داراي ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﺳﺮ ران ﻧﺎﺷﯽ از ﭘﻮﮐﯽ 
ﭼﮑﯿﺪه:
ﮐﺎﻫﺶ در اﺳﺘﺤﮑﺎم و ﺗﺮاﮐﻢ ﺑﺎﻓﺖ اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽﻣﺴﺒﺐﮐﻪ ﺑﯿﻤﺎري ﺧﺎﻣﻮش اﺳﺖ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﯾﮏ زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف:
Dژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ IqaTو IapAﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢاﻫﻤﯿﺖ ﭘﻠﯽﺷﻮد. ﻣﯽﻫﺎﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺷﮑﺴﺘﮕﯽ اﺳﺘﺨﻮانﺑﻮده و
ﻫﺪف از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ارﺗﺒﺎطدر ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ و ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان در ﻧﻘﺎط دﯾﮕﺮ ﺟﻬﺎن ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. (RDV)
ﯿﺎري ﺑﻮد.ﺳﺎل و ﺑﺎﻻﺗﺮ در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘ54ﻫﺎ ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان در زﻧﺎن ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽاﯾﻦ ﺑﯿﻦ
ﻣﺮاﮐﺰ ﺳﻨﺠﺶ ﺑﻪﻣﺮاﺟﻌﻪ ﮐﻨﻨﺪهو ﺑﺎﻻﺗﺮﺳﺎل54ﺧﺎﻧﻢ002ﺗﺤﻠﯿﻠﯽ،-ﺗﻮﺻﯿﻔﯽﻣﻄﺎﻟﻌﻪاﯾﻦدر:ﺑﺮرﺳﯽروش 
ﺑﺎﮐﻤﺮﻣﻬﺮه ﻫﺎيورانﮔﺮدناﺳﺘﺨﻮانﺷﺮﮐﺖ ﮐﺮدﻧﺪ. ﺗﺮاﮐﻢ1931-29ﻫﺎيﺳﺎلﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﺷﻬﺮﮐﺮد در
( 07ﺳﺎﻟﻢ )و(031)ه ﺑﯿﻤﺎر ﺑﻪ دو ﮔﺮوﻫﺎ آنerocS-Tﻪ و ﺑﺮاﺳﺎس درﺟاﻧﺪازه ﮔﯿﺮيAXEDروش ازاﺳﺘﻔﺎده
ﺗﻌﯿﯿﻦ و ﻓﺮاواﻧﯽ PLFR RCPروش ﺑﺎ)tt/tT/TT( 1qaTوaa/aA/AA( IapAﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪﻧﺪ. ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ )
.ﺷﺪﻫﺎ در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺤﺎﺳﺒﻪآن
ﭘﻠﯽ(.P>0/50)داري ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ و ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽIapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
وﻟﯽ ﺑﺎ ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ؛(P<0/50)داري داﺷﺖ و ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدن ران ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽIqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ 
در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ (TT)ﺑﯿﻤﺎران داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻏﺎﻟﺐ .(P>0/50)داري ﻧﺪاﺷﺖ ﻫﺎي ﮐﻤﺮي ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽﻣﻬﺮه
ﻫﺎي ﮐﻤﺮ در ﺘﻨﺪ و ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮهﻫﺎي دﯾﮕﺮ، ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدن ران را داﺷﺑﺎ ژﻧﻮﺗﯿﭗ
.ﯾﮑﺴﺎن ﺑﻮدIqaTﺳﻪ ژﻧﻮﺗﯿﭗ 
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﯾﮏ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺧﻮب در ﺗﺸﺨﯿﺺ زﻧﺎن ﻣﺴﺘﻌﺪ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان در IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
ﯾﺞ ﯾﯿﺪ اﯾﻦ ﻧﺘﺎﺄﻌﯿﺖ ﻫﺎي دﯾﮕﺮ و ﺑﺰرﮔﺘﺮي ﺑﺮاي ﺗاﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﯿﺎري و ﺣﺘﯽ در اﯾﺮان ﺑﺎﺷﺪ. اﮔﺮﭼﻪ ﺑﺎﯾﺪ ﺟﻤ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﻮﻧﺪ.
.Dﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ، ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان، ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان، ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ ﻫﺎي ﮐﻠﯿﺪي:واژه
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و ﻫﻤﮑﺎراناﮐﺮم ﺷﻪ ﭘﺮي اﺳﺘﺨﻮانﯽﺑﺎ ﭘﻮﮐIqaTو IapAﻫﺎيﺴﻢﻣﻮرﻓﯿﯽارﺗﺒﺎط ﭘﻠ
81
اﺳﺘﺨﻮان را ﺗﻬﺪﯾﺪ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ از ﺧﻄﺮ ﺗﺠﻤﻌﯽ ﮐﻞ 
(. 4)ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﺳﯿﻨﻪ، ﺗﺨﻤﺪان و آﻧﺪوﻣﺘﺮ ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖ
ﻗﺎﺑﻞ ﻫﺎي ﻧﺎﺷﯽ از ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﺎر اﻗﺘﺼﺎدي ﺘﮕﯽﺷﮑﺴ
ﮐﻨﺪ و اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري در ﺗﻮﺟﻬﯽ را ﺑﺮ ﻧﻈﺎم ﺳﻼﻣﺖ ﺗﺤﻤﯿﻞ ﻣﯽ
. (5)داردايﺻﻮرت ﻋﺪم درﻣﺎن، ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺟﺪي و ﻓﺮﺳﺎﯾﻨﺪه
ﻣﯿﻠﯿﻮن ﻧﻔﺮ در 57دﻫﺪ ﮐﻪ ﺣﺪود ﺑﺮآوردﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
.(6)اروﭘﺎ، ژاﭘﻦ و آﻣﺮﯾﮑﺎ دﭼﺎر ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﻣﯿﻮﻟﻮژﯾﮏ در زﻧﺎن آﺳﯿﺎﯾﯽ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﭘﯿﺪ
ﮐﻪ داﻧﺴﯿﺘﻪ اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽ در آﻧﺎن ﮐﻤﺘﺮ از زﻧﺎن اروﭘﺎﯾﯽ و 
ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺷﯿﻮع ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان .(7)آﻣﺮﯾﮑﺎﯾﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
در ﺳﻨﯿﻦ ﺑﺎﻻ و ﺑﻪ ﺧﺼﻮص در ﻣﯿﺎن زﻧﺎن دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد، 
ﺑﺮاﺑﺮ 4ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻪ زﻧﺎن 
اﻣﺎ ؛ﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﺒﺘﻼ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪﺑﯿﺸﺘﺮ از ﻣﺮدان ﺑﻪ ﭘﻮ
ﮔﺎﻫﯽ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان در دوران رﺷﺪ اﺳﮑﻠﺘﯽ و ﺣﺘﯽ در 
.(8)ﺳﻨﯿﻦ ﻧﻮﺟﻮاﻧﯽ ﻧﯿﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﭼﻨﺪ ﻋﺎﻣﻠﯽ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري
و ﺘﯿﮏﮐﻨﺶ ﺑﯿﻦ ژﻧاﺳﺖ و ﺑﺎ ﻣﯿﺎن(lairotcafitluM)
.ﻣﺤﯿﻂ ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ
اﻧﺪ ﮐﻪ ﭘﻮﮐﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﮔﺰارش ﮐﺮده
ﻫﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻫﺎي ﺑﻌﻀﯽ از ژنﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﺑﺎ ﭘﻠﯽاﺳﺘﺨﻮان 
دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻧﻘﺶ آﻧﺎﻟﯿﺰﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ(.01،9)اﺳﺖ
، RDVﻫﺎي در ﮔﺴﺘﺮش ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ ژن
.(11)و ... اﺳﺖTCL، IAILOC، RE، RTC
ﻃﻮر ﻪ ﻫﻮﻣﺌﻮﺳﺘﺎزي ﻣﻌﺪﻧﯽ و ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﺑ
ﺶ ﺧﻮد واﺑﺴﺘﻪ اﺳﺖ. اﯾﻦ وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ ﻧﻘDﮐﺎﻣﻞ ﺑﻪ وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
ﮐﻨﺪ و ژن رﺳﭙﺘﻮر وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ را از ﻃﺮﯾﻖ رﺳﭙﺘﻮرش اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
RDVﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ژن ؛ﮐﻨﺪﺳﺎﺧﺘﺎر رﺳﭙﺘﻮر را ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯽD
ﺗﻮاﻧﺪ ﯾﮏ ژن ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ ﻣﻬﻢ ﺑﺮاي ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ﺑﺎﺷﺪﻣﯽ
.(21-41)
را ﺗﺤﺖ RDVﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺟﻬﺶ ژﻧﯽ ﻣﯽ
ﺑﻪ ﭘﻮﮐﯽ ءﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ اﺑﺘﻼﺛﯿﺮ ﻗﺮار دﻫﺪ و ﻣﯽﺄﺗ
ﻗﻮي ﺑﯿﻦ ارﺗﺒﺎط(. اﮔﺮﭼﻪ 51)ن در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎﺷﺪاﺳﺘﺨﻮا
در ﭘﻮﮐﯽ (DMB)اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽ ﺗﺮاﮐﻢو RDVژﻧﻮﺗﯿﭗ 
ﻫﺎي ﻣﺘﻀﺎدي در ﯾﺎﻓﺘﻪ؛ (61)ﺷﻮداﺳﺘﺨﻮان ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻣﯽ
ﺑﯿﻦ از دﺳﺖ رﻓﺘﻦ اﺳﺘﺨﻮان ﭘﺲ از ارﺗﺒﺎط اﺣﺘﻤﺎل 
ارﺗﺒﺎط(. 71،21)وﺟﻮد داردRDVﯾﺎﺋﺴﮕﯽ و ژﻧﻮﺗﯿﭗ 
اﺣﺘﻤﺎﻻ ً(DMB)اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽﺗﺮاﮐﻢو RDVﻫﺎيژﻧﻮﺗﯿﭗ
ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺎي ﻧﮋادي و ﺟﻐﺮاﻓﯿﺎﯾﯽدر ﮔﺮوه
.(91،81)
21ﺑﺮ روي ﺑﺎزوي ﺑﻠﻨﺪ ﮐﺮوﻣﻮزوم RDVژن 
اﯾﻨﺘﺮون 8اﮔﺰون و 01ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. (41-21q21)
(.02اﻧﺪ )ﺑﺮ روي ﺳﺎﺧﺘﺎر اﯾﻦ ژن ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪه
،IapA،IkoFﺷﺎﻣﻞ RDVﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
.(12)ﻏﯿﺮه ﻫﺴﺘﻨﺪو 2xdC،IqaT،ImsB
8در اﯾﻨﺘﺮون (2325797sr)IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
ﺷﻮد ﮐﻪ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. اﯾﻦ ﭘﻠﯽ
ﺷﻮدﻣﯽ(G)ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﮔﻮاﻧﯿﻦ (T)ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﺗﯿﻤﯿﻦ 
ﯾﮏ (632137sr)IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ . ﭘﻠﯽ(22)(T→G)
در اﺳﺖ.Dرﺳﭙﺘﻮر وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 9ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺧﺎﻣﻮش در اﮔﺰون 
(T)از ﺗﯿﻤﯿﻦ 253ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﺟﺎﯾﮕﺎه IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﮐﺪون ؛ C253T()ﺷﻮد ﺑﻪ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ
ﮐﻨﺪ ﺑﻪ را ﮐﺪ ﻣﯽ(elI)ﮐﻪ اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ اﯾﺰوﻟﻮﺳﯿﻦ TTA
ﺷﻮد ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽCTAﮐﺪون دﯾﮕﺮ اﯾﺰوﻟﻮﺳﯿﻦ ﯾﻌﻨﯽ 
.(42،32)
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﯾﺠﺎد (RDV)Dدر ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
ﻣﻮﺟﺐ ﭘﺪﯾﺪ آوردن IqaTو IapAﺑﺮش ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ 
AA:IapAﻫﺎي ﺷﻮد. ژﻧﻮﺗﯿﭗﻫﺎي زﯾﺮ ﻣﯽژﻧﻮﺗﯿﭗ
)ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت aA)ﻋﺪم وﺟﻮد ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ(، 
)وﺟﻮد ﺟﺎﯾﮕﺎه aaﺑﻮدن ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ(، 
)ﻋﺪم وﺟﻮد TT: IqaTﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ( و ژﻧﻮﺗﯿﭗ
)ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮدن ﺟﺎﯾﮕﺎه tTﺟﺎﯾﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ(، 
)وﺟﻮد ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ(.ttﻧﺰﯾﻢ(، ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آ
ﻫﺎيﻣﻮرﻓﯿﺴﻢاﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف ﺗﻌﯿﯿﻦ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه IqaT(632137sr)و IapA( 2325797sr)
ﺳﺎل و 54ﻫﺎي ﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان در ﺧﺎﻧﻢDوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
ﺑﺎﻻﺗﺮ در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﯿﺎري اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.
:روش ﺑﺮرﺳﯽ
54زﻧﺎن 002ﺗﺤﻠﯿﻠﯽ -ﯿﻔﯽدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻ
ﮐﻨﺘﺮل( ﮐﻪ از ﻣﺮاﺟﻌﯿﻦ 07ﺑﯿﻤﺎر و 031ﺳﺎل و ﺑﺎﻻﺗﺮ )
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ﻣﺮاﮐﺰ ﺳﻨﺠﺶ ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﺷﻬﺮﮐﺮد ﺑﻮدﻧﺪ، ﺑﺎ روش 
داﻓﺮاﮔﯿﺮي آﺳﺎن اﻧﺘﺨﺎب و وارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪﻧﺪ. اﯾﻦﻧﻤﻮﻧﻪ
وارد رﺿﺎﯾﺘﻨﺎﻣﻪﺑﺮﮔﻪﺗﮑﻤﯿﻞوآﻣﺎدﮔﯽاﻋﻼمازﭘﺲ
اروﻫﺎي ﮐﻮرﺗﻮﻧﯽ،دﻣﺼﺮفﺳﺎﺑﻘﻪﺑﺎﺑﯿﻤﺎران.ﺷﺪﻧﺪﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
،ﺗﯿﺮوﺋﯿﺪﻫﺎيﺑﯿﻤﺎريﺗﺨﻤﺪان،زودرسو ﻧﺎرﺳﺎﯾﯽﺑﺮداﺷﺘﻦ
دﺳﺘﮕﺎهﻫﺎيﺑﯿﻤﺎريﮐﻠﺴﯿﻢ،ﻫﺎي ﺟﺬباﺧﺘﻼل
ﺷﺪﻧﺪ.ﺣﺬفﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻫﺎي ﮐﻠﯿﻪ ازﺑﯿﻤﺎريوﮔﻮارش
ﻣﻬﺮه ﻫﺎيدراﺳﺘﺨﻮاﻧﯽﺗﺮاﮐﻢﻣﯿﺰان
روشﺑﺎاﻓﺮاداﯾﻦرانﮔﺮدن اﺳﺘﺨﻮانﮐﻤﺮي،
وyar-X ygrenE-elbuoD()AXED =yrtemoitprosbA
وﺗﻌﯿﯿﻦآﻟﻤﺎنﮐﺸﻮرﺳﺎﺧﺖRDQ cigoloHدﺳﺘﮕﺎه ﺑﺎ
ﺑﻪﺳﭙﺲ. ﺷﺪﻧﺪﻣﺸﺨﺺerocS -Tروشﺑﺎﻣﻘﺎدﯾﺮ
ﮐﺎﻣﻞﺧﻮنﺳﯽ ﺳﯽ5ﻫﺎآنازژﻧﺘﯿﮑﯽﺑﺮرﺳﯽﻣﻨﻈﻮر
ATDEاﻧﻌﻘﺎد ﺿﺪﺣﺎويﻟﻮﻟﻪ ﻫﺎيدردرواﺧﺬ
درآزﻣﺎﯾﺶروزﺗﺎﻫﺎﻧﻤﻮﻧﻪﻦ. اﯾﮔﺮدﯾﺪﺟﻤﻊ آوري
ﺷﺪﻧﺪ.د ﻧﮕﻬﺪاريﮔﺮاﺳﺎﻧﺘﯽدرﺟﻪ-02دﻣﺎي
ANDاز روش ﻓﻨﻞ ﮐﻠﺮوﻓﺮم، اﺳﺘﻔﺎدهﺑﺎ
ﺷﺪه،ﺟﻤﻊ آوريﺧﻮنﻫﺎيﻧﻤﻮﻧﻪازژﻧﻮﻣﯽ
IqaTو IapAﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ.ﮔﺮدﯾﺪاﺳﺘﺨﺮاج
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي Dاز ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
و روش rennuR eneGﻃﺮاﺣﯽ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮم اﻓﺰار
.(1ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪ )ﺟﺪول ﺷﻤﺎرهRCP
Dاز ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه وﯾﺘﺎﻣﯿﻦIqaTو IapAﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﻠﯽ:1ﻤﺎره ﺷﺟﺪول
ﭘﺮاﯾﻤﺮﺗﻮاﻟﯽ)′3→′5(ﭘﺮاﯾﻤﺮﻧﻮعاﻧﺪازه ﻗﻄﻌﻪﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻧﺎم ﭘﻠﯽ
F737IapA
R
AACGAGGGACAGGTACGAGAC
GGGAACTCTGGAGTCGGTACT
F737IqaT
R
AACGAGGGACAGGTACGAGAC
GGGAACTCTGGAGTCGGTACT
2/5ﻋﺒﺎرت ﺑﻮدﻧﺪ از:RCPﻣﻮاد واﮐﻨﺶ 
(،50Mm)gMCl2ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 1/5، 01Xﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 0/7،(04Mm)xiM PTNdﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ1
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﭘﺮاﯾﻤﺮ 0/7(، 01lm/lompﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻓﻮروارد )
qaTﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ آﻧﺰﯾﻢ 0/2(، 01lm/lompرﯾﻮرس )
Hdd2Oاﻟﮕﻮ و ANDﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 2/3، (5Lµ/U)ﭘﻠﯿﻤﺮاز 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﺑﺮﺳﺪ.52ﺑﻪ اﻧﺪازه اي ﮐﻪ ﺣﺠﻢ واﮐﻨﺶ ﺑﻪ 
دراپﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه ﻧﺎﻧﻮ
اﺳﺘﺨﺮاج ANDﻏﻠﻈﺖ(omrehT 0002 pord onaN)
ﺑﺎ ﺷﺮاﯾﻂ RCPدﺳﺖ آﻣﺪ و ﺳﭙﺲ واﮐﻨﺶ ﻫﺎي ﻪ ﺷﺪه ﺑ
IqaTوIapAدو ﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺣﺮارﺗﯽ زﯾﺮ ﺑﺮاي ﻫﺮ
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺮﺣﻠﻪ 59دﻗﯿﻘﻪ 5ﻧﺠﺎم ﺷﺪ: ا
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد، 59ﺛﺎﻧﯿﻪ 05واﺳﺮﺷﺖ اوﻟﯿﻪ و ﺳﭙﺲ 
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺮﺣﻠﻪ اﺗﺼﺎل، 86/7ﺛﺎﻧﯿﻪ 54
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺑﻪ 27دﻗﯿﻘﻪ 1
درﺟﻪ 27دﻗﯿﻘﻪ 5ﺳﯿﮑﻞ و در ﻧﻬﺎﯾﺖ 63ﺗﻌﺪاد 
ﻬﺎﯾﯽ. از دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮ ﺳﺎﯾﮑﻠﺮ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺑﺮاي ﺗﮑﺜﯿﺮ ﻧ
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺑﺮاي )napaJ 818CP ,CETSA(ﻣﺪل
ﻫﺎ ﺑﻪ ژل آﮔﺎروز آناﻃﻤﯿﻨﺎن از داﺷﺘﻦ ﻣﺤﺼﻮل ﺻﺤﯿﺢ،
ﺑﻮد. ﺳﭙﺲ 737pbﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪﻧﺪ. ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪه 
IqaTو IapAﻗﻄﻌﻪ ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪود ﮐﻨﻨﺪه 
ﺮزﯾﻣﺤﻞIapAﺷﺪﻧﺪ. آﻧﺰﯾﻢ ( ﻫﻀﻢ satnemreF)ﺷﺮﮐﺖ 
ﻧﻤﺎﯾﺪ.ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻤﻮده و ﻫﻀﻢ ﻣﯽرا
را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻤﻮده و زﯾﺮ ﻫﻢ ﻣﺤﻞIqaTآﻧﺰﯾﻢ 
ﻧﻤﺎﯾﺪ.ﻫﻀﻢ ﻣﯽ
ﯾﮏ از ﺑﺮاي ﻫﺮPLFRﺗﺮﮐﯿﺐ واﮐﻨﺶ 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ( ﻋﺒﺎرت ﺑﻮد 03) ﺑﺮاي ﺣﺠﻢ ﻫﺎﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ آﻧﺰﯾﻢ2ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ آب اﺳﺘﺮﯾﻞ، 71/5از: 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 0/5و RCPﺼﻮل ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤ01، 01X
ﻫﺎي ﻫﺮﺳﭙﺲ واﮐﻨﺶIqaTوIapAآﻧﺰﯾﻢ ﻣﺤﺪودﮐﻨﻨﺪه 
61دو آﻧﺰﯾﻢ ﻃﺒﻖ دﺳﺘﻮر اراﯾﻪ ﺷﺪه از ﺷﺮﮐﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت 
'3...A    G C↓T...'5
'5 ...T↑C G   A...'3
'3...C↓C C G G   G...'5
'5...G   G G C C↑C...'3
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و ﻫﻤﮑﺎراناﮐﺮم ﺷﻪ ﭘﺮي اﺳﺘﺨﻮانﯽﺑﺎ ﭘﻮﮐIqaTو IapAﻫﺎيﺴﻢﻣﻮرﻓﯿﯽارﺗﺒﺎط ﭘﻠ
02
ﮔﺮاد ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺳﭙﺲ درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ73ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي 
درﺻﺪ ﭘﻠﯽ 8ﻫﺎي ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺮ روي ژل ﻣﺤﺼﻮل
آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ ﺑﺮده ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﺎ روش ﻧﯿﺘﺮات ﻧﻘﺮه 
ﯿﺰي ﺷﺪﻧﺪ. ﻋﻠﺖ اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ دﻗﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮ ژل ﭘﻠﯽ رﻧﮓ آﻣ
آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ در ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺣﺎﺻﻞ از ﻫﻀﻢ 
آﻧﺰﯾﻤﯽ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ژل آﮔﺎروز اﺳﺖ. ﺑﺪﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ 
در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر و ﺳﺎﻟﻢ ﺑﺮاي IqaTوIapAﻫﺎي ژﻧﻮﺗﯿﭗ
ﻫﺎ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﺗﮏ ﺗﮏ اﻓﺮاد ﺗﻌﯿﯿﻦ و ﻓﺮاواﻧﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭗ
ﻫﺎي آﻣﺎري ﻣﺠﺬور ﮐﺎي نﻫﺎي ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ آزﻣﻮداده
.ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷﺪﻧﺪAVONAو
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
، IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪه در ﭘﻠﯽ
، در ﺻﻮرت IapAﺑﻮد ﮐﻪ ﭘﺲ از ﻫﻀﻢ ﺑﺎ آﻧﺰﯾﻢ 737pb
و 025pbوﺟﻮد ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ ﻗﻄﻌﺎﺗﯽ ﺑﻪ ﻃﻮل 
(.1ﮐﺮد )ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ712pb
IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﭘﻠﯽPLFR-RCPﯽ آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ ژل ﭘﻠ:1ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
:9و 6،4،2، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي(aa): ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮرﯾﮕﻮت ﻣﻐﻠﻮب 01و5،3ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي 001: ﻣﺎرﮐﺮ 1ﭼﺎﻫﮏ 
.: ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﯽ41، ﭼﺎﻫﮏ(AA): ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻏﺎﻟﺐ 31و 21،11، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي (aA)ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﺘﺰورﯾﮕﻮت 
ﺑﻪ در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎرIapAﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ ﺗﻮزﯾﻊ ﻓﺮاواﻧ
ﻧﻔﺮ 05درﺻﺪ(، 06/8)aAﻧﻔﺮ 97ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺷﯿﻮع ﺷﺎﻣﻞ 
ﮔﺮوه درﺻﺪ( و در0/7)aaﻧﻔﺮ 1و درﺻﺪ(83/5)AA
AAﻧﻔﺮ 62درﺻﺪ(، 85/6)aAﻧﻔﺮ 14ﮐﻨﺘﺮل ﺷﺎﻣﻞ 
درﺻﺪ( ﺑﻮد. ﺑﯿﻦ 4/3)aaﻧﻔﺮ 3درﺻﺪ( و 73/1)
ران ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدنIapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
داري وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ ﻫﺎي ﮐﻤﺮي ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽو ﻣﻬﺮه
(.2)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎرerocS-Tﺑﺎ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﯽ:2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
ﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ AA aA aa P
erocs-T
ﺗﻌﺪاد 05 97 1
ﮔﺮدن رانerocs-Tﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ - 1/92±0/43 - 1/3±0/55 - 2/1±0 0/962
ﻫﺎي ﮐﻤﺮﻣﻬﺮهerocs-Tﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ - 2/57±0/38 - 2/38±0/05 - 2/9±0 0/797
.اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ±داده ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ
ﺑﻮد، 737pbﻧﯿﺰ IqaTﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪه در
ﺑﻪ ﻋﻠﺖ وﺟﻮد ﯾﮏ ﺟﺎﯾﮕﺎه IqaTﮐﻪ ﭘﺲ از ﻫﻀﻢ ﺑﺎ آﻧﺰﯾﻢ 
اﺟﺒﺎري ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آﻧﺰﯾﻢ ﮐﻪ در ﺣﺎﻟﺖ ﻋﺎدي وﺟﻮد 
ﺑﺮش اﯾﺠﺎد ﮐﺮده و TTآﻧﺰﯾﻢ در ﻣﻮرد ژﻧﻮﺗﯿﭗ اﯾﻦ ؛دارد
ﯾﺠﺎد ﺷﺪ وا342pbو 494pbﻫﺎي دو ﻣﺤﺼﻮل ﺑﺎ ﻃﻮل
ﻧﯿﺰ ﭼﻮن داراي (tT)در ﻣﻮرد ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت 
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ﺑﺮش ؛ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺑﺮش ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮدﻧﺪ
pbو102pbو 342pbو 494pbاﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﭼﻬﺎر ﻗﻄﻌﻪ 
ي ﺑﺮش اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺟﻔﺖ ﺑﺎز494اﯾﺠﺎد ﺷﺪ )در ﻗﻄﻌﻪ 392
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﺷﻮد( و 392و 102و دو ﻗﻄﻌﻪ 
را اﯾﺠﺎد 392pbو 102pbو342pbﺳﻪ ﻗﻄﻌﻪ ttژﻧﻮﺗﯿﭗ 
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﺮش اﯾﺠﺎد ﺷﺪه و دو 494)در ﻗﻄﻌﻪ ﮐﺮدﻧﺪ
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﺷﻮد( )392و 102ﻗﻄﻌﻪ 
(.2ﺷﻤﺎره 
IqaTﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ PLFR-RCPﺪ ژل ﭘﻠﯽ آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿ:2ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
، : ژﻧﻮﺗﯿﭗ 5و 4، 3، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي(tt): ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮرﯾﮕﻮت ﻣﻐﻠﻮب 6و 2ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي 001: ﻣﺎرﮐﺮ 1ﭼﺎﻫﮏ 
RCP: ﻣﺤﺼﻮﻻت 31و 21، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي (TT): ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻏﺎﻟﺐ 11و 01، 9،8، 7، ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي (tT)ﻫﺘﺰورﯾﮕﻮت 
.: ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﯽ41ﺑﺪون ﻫﻀﻢ آﻧﺰﯾﻤﯽ، ﭼﺎﻫﮏ
در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر ﺑﻪ IqaTﺗﻮزﯾﻊ ﻓﺮاواﻧﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ 
TTﻧﻔﺮ 75درﺻﺪ(، 05/8)tTﻧﻔﺮ 66ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺷﯿﻮع ﺷﺎﻣﻞ 
ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل درﺻﺪ( و در5/4)ttﻧﻔﺮ 7درﺻﺪ( و 34/8)
درﺻﺪ( 24/9)tTﻧﻔﺮ 03درﺻﺪ(، 84/5)TTﻧﻔﺮ 43ﺷﺎﻣﻞ 
آﻣﺎري ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽﻃﺒﻖ آﻧﺎﻟﯿﺰﻫﺎي .درﺻﺪ( ﺑﻮد8/6)ttﻧﻔﺮ 6و 
و ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدن ران ارﺗﺒﺎط IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ 
( و ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ P<0/520داري وﺟﻮد داﺷﺖ )ﻣﻌﻨﯽ
داري وﺟﻮد ﻫﺎي ﮐﻤﺮي ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽاﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮه
و ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﮐﻪ اﻓﺮاد داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻧﺪاﺷﺖ
ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدن ران را (TT)ﻏﺎﻟﺐ 
ﻫﺎي ﮐﻤﺮ در ﻫﻤﻪ ﺷﺘﻨﺪ. ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮهدا
(.3ﻫﺎ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﻮد )ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ژﻧﻮﺗﯿﭗ
در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎرerocS-Tﺑﺎ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﯽ:2ﺷﻤﺎرهﺟﺪول 
ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر TT tT tt P
ﺗﻌﺪاد 75 66 7
ﮔﺮدن رانerocs-Tﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ - 1/34±0/84 - 1/2±0/84 - 1/72±0/53 0/520
ﻫﺎي ﮐﻤﺮﻣﻬﺮهerocs-Tﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ - 2/08±0/74 - 2/08±0/86 - 2/08±1/83 0/999
.اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ±داده ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ
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انو ﻫﻤﮑﺎراﮐﺮم ﺷﻪ ﭘﺮي اﺳﺘﺨﻮانﯽﺑﺎ ﭘﻮﮐIqaTو IapAﻫﺎيﺴﻢﻣﻮرﻓﯿﯽارﺗﺒﺎط ﭘﻠ
22
ﺑﺤﺚ:
ﻫﺎيﻣﻮرﻓﯿﺴﻢاﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺗﻌﯿﯿﻦ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽﻫﺪف از 
ژن ﮔﯿﺮﻧﺪه IqaT(632137sr)و IapA( 2325797sr)
ﺳﺎل و ﺑﺎﻻﺗﺮ 54ي ﻫﺎﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان در ﺧﺎﻧﻢDوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 
در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎر ﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﯿﺎري ﺑﻮد. اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد
ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﮔﺮدن IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﮐﻪ ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
داري وﺟﻮد ﻧﺪارد وﻫﺎي ﮐﻤﺮي ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽران و ﻣﻬﺮه
و ﻣﯿﺰان ﺗﺮا ﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
دارد و ﺑﺎ ﺗﺮاﮐﻢ داري وﺟﻮد ﮔﺮدن ران ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ
داري وﺟﻮد ﻫﺎي ﮐﻤﺮي ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽاﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮه
.ﻧﺪاﺷﺖ
در 4002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل niQدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
و RDVﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ژن ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻣﻮرد ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
ﻫﺎي اﺳﺘﺮوژن ﺑﺎ ﻣﻘﺪار ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﺧﺎﻧﻢαﮔﯿﺮﻧﺪه 
IapAﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ داري ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽﯾﺎﺋﺴﻪ، ﻫﯿﭽﮕﻮﻧﻪ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ
ﻫﺎي ﮐﻤﺮي و اﺳﺘﺨﻮان ران ﻣﺸﺎﻫﺪه و ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮه
، ارﺗﺒﺎط 2002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل avokcijaZ. (52)ﻧﺸﺪ 
ﺑﺎ ﺗﺮاﮐﻢ IqaTو IapA، ImsBﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
زن ﯾﺎﺋﺴﻪ اﻫﻞ ﭼﮏ ﺑﺎ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺳﻨﯽ 411اﺳﺘﺨﻮان را در 
ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮدﻧﺪ و ﺑﯿﺎن ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﻦ 26/5±8/9
ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان و IqaTوIapA، ImsBﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
در ﻫﯿﭻ ﺟﺎﯾﮕﺎه اﺳﮑﻠﺘﯽ، ﻫﯿﭻ ارﺗﺒﺎﻃﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارد و 
داري در ﺗﻮزﯾﻊ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر و اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﯿﺰ lasyU. (62)ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮑﺮدﻧﺪ
ﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ IqaTوIapA، ImsB، راﺑﻄﻪ ﺑﯿﻦ 8002در ﺳﺎل 
641ﺑﯿﻤﺎر و 001ﺋﺴﻪ اﻫﻞ ﺗﺮﮐﯿﻪ )زن ﯾﺎ642اﺳﺘﺨﻮان را در 
ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﮐﻨﺘﺮل ﺳﺎﻟﻢ(، را ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
داري ﭘﯿﺪا و ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽIqaTوIapA
، 2102. دﮐﺘﺮ ﻋﺒﺎﺳﯽ و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل (72)ﻧﮑﺮدﻧﺪ
ﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ IqaTوIapAﻫﺎي راﺑﻄﻪ ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ
08ﺑﯿﻤﺎر و08ﻞ ﻗﺰوﯾﻦ )ﺧﺎﻧﻢ ﯾﺎﺋﺴﻪ اﻫ061اﺳﺘﺨﻮان را در 
داري ﺑﯿﻦ ﮐﻨﺘﺮل( ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮدﻧﺪ و درﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﮐﻪ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ
و ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان IqaTو IapAﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
.وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ(DMB)
، 2102ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ دﮐﺘﺮ ﻋﺒﺎﺳﯽ و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل 
ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ از ﭘﻠﯽttﻣﺸﺎﻫﺪه ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﻤﺎران داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗ 
ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان tTﺑﺎ اﻓﺮاد داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗدر ﻣﻘﺎﯾﺴﻪIqaT
ﻫﺎي ﮐﻤﺮي داﺷﺘﻨﺪ و ﻣﻮارد ﺑﺎ ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻣﻬﺮهﺗﺮي درﭘﺎﯾﯿﻦ
در ﮔﺮدن tTﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ TT
ﻫﺎ ﻫﺎﯾﺸﺎن آناﺳﺘﺨﻮان ران داﺷﺘﻨﺪ. ﺑﺮ ﭘﺎﯾﻪ اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ
RDVﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
ﻫﻨﻮز ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ و اﺣﺘﻤﺎل دارد ﻋﻮاﻣﻞ و ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان 
اﻣﺎ ؛(82)ﺛﯿﺮ ﮔﺬار ﺑﺎﺷﻨﺪﺄدﯾﮕﺮي ﺑﺮ روي ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﺗ
از زﻧﺎن ﯾﺎﺋﺴﻪ ﻧﻔﺮ642، 6002ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل وartiM
را ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮدﻧﺪ و ﮔﺰارش 45/2±3/4ﻫﻨﺪي ﺑﺎ ﻣﺘﻮﺳﻂ ﺳﻨﯽ
و دادﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮاﻧﯽ در ﺳﺘﻮن ﻓﻘﺮات
ﻫﺎي ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻣﻐﻠﻮب ن داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗاﺳﺘﺨﻮان ران زﻧﺎ
درﺻﺪ ﺑﺎﻻﺗﺮ از 01،TTو ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻏﺎﻟﺐ aa
.(81)اﺳﺖ ttو AAﻫﺎيزﻧﺎن داراي ژﻧﻮﺗﯿﭗ
، ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ 7002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل yosruG
زن ﯾﺎﺋﺴﻪ 141ﺑﺎ ﭘﻮﮐﯽ اﺳﺘﺨﻮان را در IqaTﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﺳﺎﻟﻢ( ﺑﺮرﺳﯽ07ﺑﯿﻤﺎر و 07اﻫﻞ ﺗﺮﮐﯿﻪ )
در ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﻮد و اﺧﺘﻼف tTﻓﺮاواﻧﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭗ 
ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ttو TTﻫﺎي داري ﺑﯿﻦ ﺗﻮزﯾﻊ ژﻧﻮﺗﯿﭗﻣﻌﻨﯽ
اﮔﺮﭼﻪ ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان در ؛ﮐﻨﺘﺮل و ﺑﯿﻤﺎر وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ
. ﺣﺎل (92)داري ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﻮد ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽTاﻓﺮاد داراي آﻟﻞ 
راي ژﻧﻮﺗﯿﭗ آﻧﮑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ اﻓﺮاد دا
ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان (TT)ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻏﺎﻟﺐ 
ﻫﺎي ﮐﻤﺮ ﮔﺮدن ران را داﺷﺘﻨﺪ. ﻣﯿﺰان ﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻬﺮه
ﮐﻪ دﮐﺘﺮ ﻋﺒﺎﺳﯽ ﻫﻢ در ﻫﺎ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﻮددر ﻫﻤﻪ ژﻧﻮﺗﯿﭗ
اﻣﺎ ؛اﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ را ﮔﺰارش ﮐﺮدﻧﺪﺑﺎﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺎن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺸﺎﺑﻪ
و در ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ را ﮔﺰارش ﮐﺮدﻧﺪyosruGو artiM
ﻫﺎ ﺑﺮ ﺧﻼف ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ و ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﮐﺘﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ آن
ﺑﻪ ﻃﻮر Tﺗﺮاﮐﻢ اﺳﺘﺨﻮان در اﻓﺮاد داراي آﻟﻞ ﻋﺒﺎﺳﯽ
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺘﻀﺎدي ﮐﻪ ﺑﯿﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت داري ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﻮد.ﻣﻌﻨﯽ
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﺧﺘﻼﻓﺎت ،ﺷﻮدﻣﺨﺘﻠﻒ دﯾﺪه ﻣﯽ
ﻧﮋادي، اﺧﺘﻼف در ﻓﺮاواﻧﯽ و اﻧﺪازه ﻧﻤﻮﻧﻪ، اﺧﺘﻼف در 
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ﯽﻠﭘ ﻊﯾزﻮﺗﻢﺴﯿﻓرﻮﻣ بﺬﺟ رد فﻼﺘﺧا ،ﺎﻫداﮋﻧ ﻦﯿﺑ رد ﺎﻫ
رﻮﺘﮐﺎﻓ ﺮﮕﯾد و ﻢﯿﺴﻠﮐﻫ.ﺪﺷﺎﺑ ﯽﻄﯿﺤﻣ يﺎ
:يﺮﯿﮔ ﻪﺠﯿﺘﻧ
ﯽﻠﭘ ﻢﺴﯿﻓرﻮﻣTaqI ﺮﮕﻧﺎﺸﻧ ﮏﯾ ﺖﺳا ﻦﮑﻤﻣ
نﺎﺘﺳا رد ناﻮﺨﺘﺳا ﯽﮐﻮﭘ ﺪﻌﺘﺴﻣ نﺎﻧز ﺺﯿﺨﺸﺗ رد بﻮﺧ
 ﻪﭼﺮﮔا .ﺪﺷﺎﺑ ناﺮﯾا رد ﯽﺘﺣ و يرﺎﯿﺘﺨﺑ و لﺎﺤﻣرﺎﻬﭼ
ﺖﯿﻌﻤﺟﺗ ياﺮﺑ ﺪﯾﺎﺑ يﺮﮕﯾد و ﺮﺘﮔرﺰﺑ يﺎﻫﺄ ﺞﯾﺎﺘﻧ ﻦﯾا ﺪﯿﯾ
.ﺪﻧﻮﺷ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ
:ﯽﻧادرﺪﻗ و ﺮﮑﺸﺗ
 هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﺸﻫوﮋﭘ ﺖﻧوﺎﻌﻣ زا ﻪﻠﯿﺳو ﻦﯾﺪﺑ
دﺮﮐﺮﻬﺷ، ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﺸﻫوﮋﭘ ﺖﻧوﺎﻌﻣ
 هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﻟﻮﮑﻟﻮﻣ و ﯽﻟﻮﻠﺳ تﺎﻘﯿﻘﺤﺗ ﺰﮐﺮﻣ و دﺮﮐﺮﻬﺷ
ﭘ مﻮﻠﻋﻢﯾراد ار ﺮﮑﺸﺗ لﺎﻤﮐ دﺮﮐﺮﻬﺷ ﯽﮑﺷﺰ. ﻢﻈﻋا ﺶﺨﺑ
 هرﺎﻤﺷ حﺮﻃ زا ﻖﯿﻘﺤﺗ ﻪﺟدﻮﺑ زا1432-89-01-91
 خرﻮﻣ17/11/91ﺗ دﺮﮐﺮﻬﺷ ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧادﺄ ﻦﯿﻣ
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Background and aim: Osteoporosis is a silent disease causing decrease in firmness and
accumulation of bone, and leading to increase in bone fracture. The importance of ApaI and TaqI
polymorphisms of vitamin D receptor gene in bone metabolism and density has been shown in
other parts of world. The aim of the present research was to study the association of these
polymorphisms with bone mineral density in women with 45 years old and older in Chahamahal
and Bakhteiari province.
Methods: In this descriptive analytical study, 200 women participated aged 45 years old and
older who referred to Bone Mineral Density Assay Centers in Shahrekord in years 2012-2013.
Bone mineral density at femur neck and lumbar spine was measured by DEXA method. Based
on T- score, these women divided tin two groups, 130 patient individuals and 70 healthy
individuals. Then, different genotypes of Taq1 (TT/Tt/tt) and ApaI (AA/Aa/aa) were determined
by PCR-RFLP method and their frequencies were calculated.
Results: Statistical analyses did not show any significant relationship between ApaI
polymorphism and bone density (P>0.05). TaqI polymorphism and femur neck bone density
showed a significant relationship (P<0.05), but no significant relationship was seen with lumbar
spine bone density (P>0.05). Patients with hemozygote dominant genotype (TT) compared with
other genotypes had the least femur neck bone mineral density. Lumbar spine bone mineral
density in all genotypes of TaqI was identical.
Conclusion: TaqI polymorphism may be a good marker for diagnosis of osteoporosis in
susceptible women in Chahamahal and Bakhteiari Province and even in Iran. However, further
and larger populations should be studied to verify the results of this study.
Keywords: Polymorphism, Osteoporosis, Bone mineral density, Vitamin D receptor gene.
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